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初期切迫流産患者の 予後判定は臨床医に と っ て 重要
か つ 難か し い 問題 の 一 つ と 言え母子 の健康 を保全す る
為に･も予防対策上欠 く事が で きな い . 的確な 予後判定
を行なう こ とが で きれ ば患者 の 負担 に なる 無用 な長期
加療をさ け る こ と が可能 にな り, 産婦人 科医に と っ て
も非常 に有意義な もの とな る. 従来初期切迫流産患者
の予後判定は内分泌学的検査に よ り行 われ て き たが 近
年超音波断層装置 (特に 電子 ス キ ャ ン 法) の 著る しい
発達, 普及 に よ っ て こ の方面か らも切迫流産患者の 予
後判定が試み られ る様 に な っ てき た. 特 に 電子 ス キ ャ
ン方式の 導入 はよ り正 確 な初期切迫流産患者の 予後判
定を可能 に し た. 従来切迫流産の 診断基準 と して は 一
般に 子宮出血, 下腹痛及 び腰痛が重要視 さ れて い るが
実際これ らの 症状が流産 に 起困して い る か否 か の 判定
は困難な事が多い . 電子 ス キ ャ ン 法の 導入以来定義 に
従い 胎児が生存 し, しか も流産が切迫 して い る症例 を
真の 切迫流産 と して取 り扱う 意見も あ る が本研究で は
電子 ス キ ャ ン法 に よ る検査 も 予後判定の 手段 と して考
え切迫流産の 診断基準は子 宮出血, 下腹痛及 び腰痛 と
した
.
これ 迄初期切迫流産患者の 予 後判定に つ い て数
多くの 報告が あ るが そ の 判定基準 は余 りに 大雑把な も
の や逆に 細か す ぎる も の が多く実地臨床で は満足す べ
きもの と は言え な い場合 が多か っ た . そ こ で本研究で
は初期切迫流産患者の 予後 を内分泌学的な面及び電子
スキ ャ ン方式超音波診断法の 面か ら検索 し且 つ い か な
る検査を施行すれ ば初期切迫流産患者の 予後 を正確,
迅速 に 行う事が 可能 か に つ い て検討を加 えた.
対 象 及 び 方 法
1973年1月 より 1980年 12月迄の 8年間に国立金沢
病院産婦人科 に 切迫流産の診断で 入院 した妊娠4過 +
0 日 か ら妊娠 15週+ 6 日迄の 妊婦510名 を対象 と し
た
. 月経周期が著 しく不順な も のや特別な疾患 を有す
る もの は調査 の対象か ら除外 した.
測定方法 は尿中 H C G(人絨毛性 ゴナ ド トロ ピ ン) 半
定量 は Orga n o n社の Pr egn o stic o nを用 い て早朝尿の
5 ×103I U/L, 10X lO3I U/L, 30×103I U/L に つ い て測
定し た. seru m HC Gp･ Subu nit, Se r u mPrOge SterOne,
S e ru m e Str Oge nの 3分画, h um a nplace ntalla ctoge n
(H P L), α ･fetopr otein(α ･F P)は早朝安静時, 肘静脈よ
り採血 し RIA に て 動乱 u rina ry e str oge nの 3分画は
一
日尿を RIAに て測定 した. urinary HCGβ･ Subu nit
は早朝泉を RI Aに て測定 した. u rin a ry pregn a n ediol
は 一 日尿を ga sliquidchr o m atography にて測定した.
H C Gβ-S ubu nitの 測 定 に は CIS 社 の 白C Gβ一 RI A
Kit, H P Lの 測定 に は Radio che mic al Ce ntreの H P L
Im m u n o a ss ay Kit, α ･E Pの 測定 に はダイ ナ ポ ッ ト RI
研究所の α ･F E T O･RIA KI Tを使用 した. 腱ス メ アは
膣側壁の 上 1/3 の 部位か ら採取 しPapa nic ola o u染色
を行 い 細胞200個中の c o r nifiedc ell を算出 した. また
早朝尿 を用 い て の尿沈澄 ス メ ア も脛ス メ アと 同様の 染
色及び算出 を施行 した. 超音波断層装置 は東芝電機の
Pr ogn osisin Early Thre atened A bortio n･ Ts uyo shi Mats uya m a, Departm e nt of Public
He alth(Directo r:Prof. A . O kada), Scho ol of Medicin e, Ka n a z a w aUniv ersity, bepart･
m e nt of O bstetrics a nd Gyn e c ol g y(Chief: Dr. S. Taka m ura), Ka n aza w aNatio n al Hos･
pital.
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SO N O L A Y E R･ L M O D ELSA L-20 A を使用 しホ ル モ
ン 検査の際, 同時 に 施行 した . 検査は最低週
一 回は行
なう こと と し治療は安静の み を原則と し, 診察所見,
症状等も参考 に し流産例 は全て病 理学的検索を行 な っ
た .
成 鏡
1) 尿中H C G半定量
尿中 H C G半定量を施行 した 患者 は 446名で妊娠 5
週以前で は 5 ×103Ⅰロ/L が陰性で も■妊娠継続例が多く
み られた. 妊娠6週 ～ 7週で は 5 ×10さI U/L が陽性を示
せば93%(217/234)は妊娠継続が可能であり妊娠 8週
以後 で は 30×103IU/L が陽性を示 せ ば95%(118/124)
が 妊娠継続が可能であっ た (表1).
2) s e ru mH C Gβ･Subunit
s e ru mH C Gβ･Subunit を測定 した 患者 は 119名で
妊娠6週以前で は 30ng/ml以上を示せ ば95%(39/41)
が 妊娠継続可能, 妊娠 7過 で 60ng/ml以上 を 示 せ ば
92% (22/25)が 妊擬継続可能, 妊娠 8週で 200ng/ml
以上を示せば100% く15/15) が 妊娠継続可能, 又妊娠
9週以後で は 140ng/ml以上 を示 せ ば10% (21/21)
が 妊娠継続が可能であっ た (図1).
3) u rin a ry H C Gβ･Subu nit
urin ary HCGP-S ub mit を測定した患者 は 106名 で
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Fig. 1. Ser um H C Gβ-S ubu nitle v els
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が妊娠継続可能, 妊娠7遇で 100喝/ml以上 を示 せ ば
91% (30/32) が妊娠継続可能, 妊娠8過で 300□g/ml
以上 を示 せ ば88% (14/16)が妊娠継続可能, 又妊娠 9
週以後で は 120ng/ml以上 を示 せ ば 82% (18/22)が妊
娠継続可能 であっ た (図2).
4) u rin ary pregn a nediol
u rin a rypr egn a n ediol を測定 した 患者は 105名 で妊
娠15週以前に 2mg/24br以上 を示せ ば98% (62/63)
が妊娠継続可能 であっ た (図3).
5) se ru mpr oge ste r o n e
S e ru mprOge Ste r O n eを測定 した 患者は 85名で妊娠
7遇以前で は低値で も妊娠継続例が多く見られ, 妊娠
8過以後 に 20ng/ml以上 を示 せ ば 粥 %(43/44)が 妊
娠継続可能 であっ た. しか し20ng/ml以下 を示 す もの
が 79%もみ られ こ れ らの値は黄体期のIe v el と善がない
(図4).
6) α ･fetoprotein(α -F P)
α ･F P を測定 した 患者 は 145名 で妊娠週数 に関係な
く 30ng/ml以上を示せ ば概ね予後 が良好と言えるが妊
娠初期には 20ng/ml以下を示 すものが 87%もみられ非
妊婦と の差が み ら れ ない ものが 多か っ た (図5).
7) hu m a npla c e ntal1a ctoge n(H P L)
H P L を測定 した 患者 は 126名 で 妊娠 11過以後 で
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Fig. 3. Urin a ry pregn anediolle v els
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Fig. 4. Se r umpr Oge Ster O n ele v els
Table 2. Ge statio nalage at ho spital iz atio nfo r
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Fig. 5. Se ru m o･ ･fetopr otein lev els
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2 の如 く初期切迫流産患者が多 く み ら れ る 妊娠6週
～ 9週で は0.06〟g/ml以下を示 すもの が 多く妊娠継続
群と流産群 に 菱 を認 め な か っ た (図6).
8) s e ru m estro n e(S-El)
S･El を測定 した 患者は 40名 で妊娠遇数 に 関係 なく
0.2ng/ml 以 上 を示 せば90% (19/21) が妊娠継続可能
であ っ た . しか し0.2ng/ml以下で も 47% (9/19)に
妊娠継続例が見られ た, 又 妊娠10週以 後 に 0･2ng/ml
以 下 を示 せ ぼ87% (7/8) が流産 し た (図7 ).
9) s e ru meStradiol(S･E2)
S-E2を測定 した 患者 は41名 で妊娠過数 に 関係 なく
0.2ng/ml 以 上 を示 せば全例(26/26) 妊娠継続可能で
あ っ た . 逆に 0.2ng/ml 以下 を示 せ ば 80%(12/15) が
流産 した (図8).
10) s e ru m estri01(S-E3)
S･E3を測定 した 患者は 44名 で 図 9 の如 く 20pg/ml
以下 を示 すも の が 57% もみられ妊娠継続群 と流産群に
羞 を認 めな か っ た (図9).
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Fig. 7. Se ru m estr o n ele v els
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Fig, 10. Urin a ry e str on ele v els
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Fig. 11. Urinary e stradiol le v els
11) u rin a ry e str o n e(U-El)
ひ El を測定 し た患者 は 41名 で 妊娠 6週以後で 40
〟g/24 hr 以上 を示 せ ば全例(21/21) 妊娠継続可能であ
っ た . しか し 40〟g/24 br 以下で も 37% (7/19) に妊
娠継続例がみ られ た. 又 妊娠9週以 後に 40/Jg/24 br以
下 を示 せ ば 83% (10/12) が流産 した ( 図10).
12) urin a ry e str adiol(U･E2)
U･E2を測定 し た患者 は 41名 で妊娠週数に 関係なく
1叫 g/24 hr以上 を示 せ ば全例 (22/22) 妊娠継続可能
で あ っ た . しか し 10〟g/24 hr 以 下で も 45% (10/22)
に妊娠継続例が み られた . 又妊娠 10週以後 に 10JJg/24
br 以下 を示 せ ば89% (8/9) が流産 した (図11).
13) u rin a ry e striol(U･E3)
ひ E3を測定 し た患者 は 41名で妊娠 6週以後で30
〟g/24 hr以上 を示 せ ば93% (25/27) が 妊娠継続可能
であ っ た. しか し 30〃g/24 br 以下 で も 33% (5/15)
に 妊娠継続例が み られ た. 又妊 娠9週以 後に 30〟g/24
br 以下 を示 せ ば 80% (8/10) が流産 した (図12).
14) v agin al cytolog y
初期切迫流産患者228名のう ち 30名 は炎症が強いの
で 除外 した. Co rnific atio n Index が 2 ～ 12% 内にあ
っ た 122名 の う ち 15% (18/122)は 流産 した . ま た12%
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以上 を示 した 76名 のう ち 49% (37/76) は妊娠が継続
した (表3).
15) u rina ry cytology
初期切迫流産患者106名の う ち 26名 は細胞崩壊が
強く判定不能 で あ っ た . Co rnific atio n Inde xが 2
～12% 内に あっ た 70名の うち 37% (26/70) は流産 し
た. ま た 12%以上 を示 した10名の うち 40% (4/10)
Table 3. Vagin al cyto10gyin thre ate n ed abortio n
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Table 4. Urin a ry cytolog yin thr e ate n ed abo rtio n
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は妊療が継続 した (表4).
16) 電子 ス キ ャ ン 方式超音波断層法(real time
ultr a s o u nd s ca n nig)
127名の 患者 をfull blad de rrtechniqu eで検査 を施
行 した. ge statio nals a c(G S)は妊娠 5週か ら認 め られ
fetal he a rt be at(F H B)は 一 部妊娠 6過より検出可能
であっ た . FHB 陽性群 36名の う ち流産例は妊娠 7週,
8週, 11遇 に それ ぞ れ 1名 づ つ 認め られ た. F H B不明
鮮91名のうち流産例は 65%(59/91) で あっ た . しか
し妊娠 9週以後 で不 明な ら流産率は 96% (44/46)に 上
昇 した (表5).
17) 妊娠8週以前 に お い て r e al tim e ultfas o u nd
Table 5･ Co mparis o nbetw e e nfetalge statio n alage
a nd ultr a s o u nd s c a n ni g in patients admitted
With thre ate n ed abo rtio n
O一 画 雨io n 5 6 7 8 9 Ⅵ可 ℡ 13 粥 笥
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Se n Sit M ty 923 %spe cificity8 6.4 %
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sc aming に よ る胎児心 拍の 有無, 尿中 H C G半定鼠
血中及 び尿中 H C Gβ･Subu nit につ い て統計学的処理
を行 っ た が胎児心拍が陽性及 び陰性の 群に つ い てそ れ
ぞ れ 妊娠継続群 と流産群 に 分類 す る と S en Sitivity は
88.2%, Spe Cific ty は 37･5%で あ っ た ･ 更 に 4 つ の 検
査 デ ー タ の そ ろ っ て い る 56例 に つ い て 複 数 の
pa r a m et rを用い た場合 に Se n Sitivity, Spe Cificty を
よ り上 げる こ とが で き るか を判別関数法 を用い て検討
し た (表6).
(1) fetal hea rt be at(F HB) + s eru m H C Gβ
･
subu nit(S･β- H C G)
M ah ala n obis
,dista n c e 50･627
s e n sitivity 92･3% specific ty 86･0%
(2) F H B十u rin a ry H CGβ
･S ubu nit(U-β･ H C G)
M ahala n obis
,dista n c e 50･627
s en sitivity 84･6% spe cific ty 93･0%
(3) FH B十 H C G+ U･β･ H C G
M ahala n obis
,dista c n e 50･699
s en sitivity 84･6% spe cificity 93･0%
(4) F H B+ H C G + S･P･H C G 十U-β-H C G
M ahala n obis
,dista n c e 77･361
s en sitiv ty 92.3% spe cificty 88･4%
以 上の如く妊娠 8適以前 に お い て は胎児心拍 の 有無
だ けか ら予後判定を行なう より尿中 HCG 半定量,血 中
及び尿中 H C Gβ･Subu nit な どを併用すれば spe cificty
を上げる事 が可能 にな る. 更に 4 つ を同時 に使用 す れ
ば M ahala n obis
,
dista n ce を上 げる事 が可能で予後判
定が より正 確 に行 ない う る と考 え ら･れ る･
考 察
尿中 H C G半定量 に関 して は 1960年 W ide ら
り に よ
り免疫学的測定法が導入さ れ種 々 の特色 を持っ た方法
が開発 さ れ, 又 K it化 さ れ て き た･ 今 回 使用 し た
Pregn ostic o nは血球凝集反応(H A IR)を利用 したもの
で 測定感度は 1.00 I U/L に 調整され て い る･ 妊娠初期
の尿中 B C G の動態は谷沢 ら
2)に よれば妊娠 8週 ～ 13週
にか けて最高値を示 し40×10
3
～ 64×104I U/L 程度とい
い,Ge rn Zell ら
1)は妊娠初期か ら 中期 に於い ては 2×10
4
～ 10×104IU/L と報告 して い る. 更に切迫流産の 予後判
定を尿中 H C G半定量 に よ っ て行う 隠 そ の基準を ど
こ に 置い て い るか を諸家の報告か らみ ると磯尉
)は 5×
103I U/L以下は快復 の見込 み が う すく 5 ×10
3 ～ 10×
103IU/L は治療 によ り満期分娩 に至る可能性 が高 い と
言っ て お り 瀾塚 ら
4)は 5 ×103IU/L以下 を示 した 群の
97%が 流産 に 終わり 40XlO
3I U/L 以上を示 したも のは
81%が正 常分娩 に至 っ て い るが妊娠 8週
～ 15遇 に おい
て は 10×103 ～ 20×10
8I U/L を示 す群 は予後不良 に傾
く率が高く厳重 なfollo w 叩 が 心 安で あ り縫目的な変
化を み る 事が 必 要で あ る と報告し て い る . 又 Stre cker
ら5)の 様に 尿の 段階稀釈に よる方法で は切 迫流産の 予後
判定 は不 可能 と報告 して い る文献も あ る. 本研究成績
か ら は妊娠 5過以前で は 5 ×103I U/L が陰性で あ っ て
も 妊娠継続例 が多く見 ら れ 妊 娠 6 ～ 7 週で は 5×103
I U/L が陽性であれ ば 93% が妊娠継続可能で あ り妊娠
8過 以後で は 3 ×10
4IU/L が陽性で あれ ば 95%が妊娠
継続可能 で あ っ た. こ の 様 に 妊 娠初期の 判定基準は
H C G の動態 が妊娠 8過 ～ 13週 に pe ak をもつ 事から
考 える と妊娠過数に 応じ て変更す る必要が あ る事は関
塚 ら4)や 狐塚 叫の 意見 とほ ぼ
→ 致す る. 又 尿の濃度によ
っ て H C G備に 変化を及ぼ すとの 報告もあるが本研究で
は 支障 を きた さな か っ た . 時に H C G値が 高値 を示すに
も か か わ ら ず流産に 陥る症例 に遭遇 す る事が あるが最
近 は r ealtim e ultr a so u nd sc a n ni g と の併F削こより
か な り明確な予後判定が可能 に な っ て き た.
s e ru mH C Gβ･S ubu nit と u rin ary H C Gβ
･Subu nit
に つ い て は H C G がα と βの 2種類の S ubu nitから構
成さ れる糖蛋白ホ ル モ ンでありβ-S ubunit に生物活性と
免疫活性の特異性が存在すると言わ れ Vaitukaitisら
7)
に よ っ て β･S ubu nit に対する抗血清を用 い て H C Gにか
な り特異的な Radioim m u n o a s say(RI A)が 開発 され
た
.
H C Gβ一 Subunit によ る切迫流産 の 予 後判定に関
す る文献と して血中に 関係す る報告は最近散見さ れる
が , 尿 中に 関係ある報告 は皆無で あ る とい え る･ 鈴木
ら8)は正 常妊振例で se r u mH C Gβ- Subu nit の動態は
妊娠 6週 ～ 12過 まで は 121.5
～ 324･Ong/mlで 妊娠10
過 で peak が見ら れ切迫流産例 で は妊娠 6過
～ 12週ま
で は 103.0～ 87.5ng/ml と正常例 に比 べ 低値 を示すと
報告 して い る. 又 岩永ら
9)は正 常妊娠例 で妊娠 3ケ月で
40×10
3 ～ 50×103mIU/ml と最高値 を示 し, 妊娠 4 ケ月
で約 20×103mIU/皿1 と著明 に 下降す る と報告し てい
る
.
これ らの報告か ら解 る様に H C Gβ･S ubu nitも H C G
同様 , 妊娠初期に pe ak が存在す る事が 示 唆さ れ本研
究 か ら も血中及び尿中両者共 に 妊娠 8遇の 判定基準が
最も高値 とな っ て い る . こ の 事か ら判定基準を設定す
る 際 に は尿中 H C G半定量と同様, 遇数に 応 じた基準を
設定 す る必要が あ ると 考え られ る ･ 本研究か ら は血中
に 於 い て は妊娠6過以前では 30ng/ml 以上, 妊娠7遇
で は 60ng/ml 以上, 妊娠8 過で は 200ng/ml以上, 妊
娠 9週以後で は 14 0ng/ml以上 な ら予後は概ね良好
で
ぁ っ た . 又 尿中に お い て は妊娠 6過以前で は 30ng佃
1
以 上, 妊娠 7過 で は 100ng/ml以 上 妊娠8過では
300喝/ml以上, 妊娠 9過以後で は 120ng/ml以
上の
場合予後 は概 ね良好であっ た.
図 13 は血中及び尿中 H CGβ･ Subu nit の関係を図示
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Fig. 13. The c o rr elatio n of u rin a ry a nd s er u m
H C Gβ一S ubu nit v alu e
したが明ら か に有意 な相関関係が み ら れ た (r= 0.740
p<0.01, y
= 0･77Ⅹ+ 0･58). た だ し H C Gβ-S ubu nitの
測定は数値が cle a r
1
0 ut で便利であるが 測定の為の設備
が必要で測定の簡易さ と迅速性 に欠け る と い う欠点が
ある とい えた.
urin ary pr egn a n ediol値は妊娠黄体及 び胎盤機能 を
反映す る 指標 と 考 え ら れ pla c e ntal viability の
progn o stic sign と して有用である事 は古 くか ら言わ
れてい る . 高木1 0)は妊娠 15週以前の 切迫流産患者で は
3mg/24hr 以上 の場合に はその妊娠の予後は良好と報告
してい る
. 本研究 で も妊娠15過以前 で 2mg/24br 以上
の場合98%が妊娠継続可能であっ た. 又 妊娠 10週以後
で2mg/24br以下の場合 74% (14/19)が 流産 し た. し
かし妊娠 9過以前では 2mg/24hr以 下の 黄体期のIev el
と差の な い もの が切迫流産患者の 47% (36/76)に み ら
れその 78% (28/36)に 妊娠継続例 が み られ た. こ の 様
な事か ら妊娠 9週以前 で 2m g/24br 以下 を示 す場合 に
は他の pa r a m et rを併用する必要が示唆され るが予後
判定にはか な り有用と思わ れ る.
Se ru mprogesterone の生成は妊 娠 9週を境 と して妊
娠黄体 か ら 胎盤 に 移行 す る と 考 え ら れ て い る.
Joba n sonlりは少数例 で はあ るが 妊叛 8週 ～ 12週迄 の
間に 自然流産に 終 っ た 9例中5例 に 流産前1週間以内
の測定値が2.2～ 8.Ong/ml と低値 を示 した と報告 して
■
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い る
. 本研究で は妊娠 15週以 前で 20ng/ml以上 の場
合 は 98%が 妊娠継続可能 であっ.た. 又妊娠8週以後で
20ng/ml以下 で は 39% (17/44) が 流産 した. しか し
20ng/ml以下の黄体期のIe v el と差の な い も のが 切迫
流産患者の 79%.(67/85)も見 られ こ れ に よ り予 後判定
す る こと は困難と思わ れ る.
α ･fetopr otein は 1956年 Bergstra nd1 2)に よ りヒ ト胎
児血清中に 胎児性蛋白の 一 種 と して発見さ れ従来の軋
定法では妊婦 に は認め られ な い とい う 報告が多数 を占
めて い たが RI阜が開発され微量測定が可能に な っ た結
果, 妊婦の血中に も そ の存在が証明され る様に な り こ
れ を介して胎児情報を得る事が可能 に なちた. 小西 ら1 3)
は正常妊婦 に於 い て は妊娠 3 ケ月末よ り出現 しそ の後
は急速に 増加し8 ～ 9 ケ月 に pe ak を示 し臨月で は減少
する と報告 して い る. 又 水野ら14)も妊娠 10週以 後に 測
定可能に な り妊娠 12週以 後は全例測定可能と報告して
い る. 本研究で は妊娠週数に 関係なく 30ng/ml以上 で
あ れ ば概 ね予後が良好と言え るが妊娠初期に は図 5の
如く非妊婦の 正常1e v el と差の ない もの が大半で ある事
か ら予後判定 に は不適である.
hu m a npla c e ntal 1a ctogen (H P L) は syn cytial
trophobla st より分泌され る妊娠特有の 蛋白ホル モ ンで
あり half life は 20～ 30分と短時間であり絨毛の機能
を推察す る 指標 の 一 つ と考 えら れ て い る. H P L は諸
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家15卜1 7)の 報告 をみても妊娠 8過 ～ 9週頃 より全例測定
可能 とな るが そ れ以前で は妊娠継続群及び流産群共に
測定可能域 (0.01〟g/ml) 以下の もの が 多く必ず しも
両者 に 差 を認 めて い ない . 本研究 に お い て は妊娠 4週
～ 10週で は 0.07〟g/ml 以 上 を示す場合90%(36/4軋
妊娠 11遇以後で 0.2〝g/ml以 上 を示 す場合 75% (9/
12) が予後良好 であ っ た. しか し切迫流産の患者 が多
くみ られる妊娠 6週 ～ 9過に か けては 0,06〟g/ml以下
を示す も のが 多く見 られ妊娠継続群及び流産群が混在
す る. 従 っ て HPL の感度の信頼度の点か ら予後判定 を
行うに は 困難 を感 じた.
妊娠初期の Se r u m e StrOge n分画 に つ い て の報告 は
少な く, 又 そ れ らの見解も ー 致 して い ない . Str e cker
ら5)は妊娠初期の正 常妊婦 より得 られ た EI ,E2の億は正
常月経周期 にお い て 得られ る億 とそ れ程明確な差 を示
さずB の値 に つ い て も明 らか な上昇が見 られ るの は妊
娠 10過 ～ 11遇 にな っ て か ら と報告 して い る . 本研究に
お い て は El,E2共に 妊娠週数 に 関係な く黄体期の1e v el
を離れ る こ と, 0.2ng/ml以上 で は妊娠継続例が各々
90% 及び100% であ っ た が 0.2ng/ml以下 で も 各々45
% 及び 20% に妊娠継廟例が み られ た . E3に つ い て は 図
9の 如く妊娠継続例 と流産例が混在 し 一 定 の傾向は認
め られ な か っ た . El, E2につ い て は false n egativ eも
み られ るが費体期の1e v el以上に達 した もの は概 ね予後
が良好で Str e ckerら5)の意 見に反 して 予後判定 とは か
なり有用 と思われ た.
urin a ry El , E2, E,に つ い て は妊娠初期に は妊婦尿
中の e str ogen分画の割合が妊娠後期 に 比 して E3に 偏
っ て い ない 為1 8), これ らの測定が胎児胎盤系の機能と知
る上で必要と な る. こ れ ら は妊 娠7週迄 は比較的 一 定
して お り こ の 時期 まで は著増は み られ ない1鋸 . 本研究 に
おい て は El ,E3につ い て は妊娠 8週以前で は黄体期 の
1ev el以上に 達すれぼ各々91%,100%予後が良好であっ
た
. 妊娠9週以後で は症例数 は少な い が, Elに つ い て
は黄体期の 1e v el以上 に な っ てい る に もかか わ らず流産
例 がか な り認 め られ EIの産生が増加 してい ると推測さ
れ る
.
E3に つ い て は妊娠 9週以後黄体期の 1e v el内にと
どま る もの は予後が不良 とい える. E2に つ い て も E3と
同様の事が い え る. Br o w n1 9)の 報告と週数 に 多少のず
れは在 るが 妊娠9週前後 より e str oge nの著増が本研究
に おい て も推測さ れ る.
v agin al cytolog yに よ る 切迫流産の 予後判定 は
Ga udefr oy
2 0)
, M e e n s el ら
21)が 妊 娠時 の腺 ス メ ア に
Eo sin ophilic Inde x, Kar yop yknotic Inde x, を 導入
して か ら外国及 び国内にお い て 数々 の文献が発表 され
て い るが その成廣 は必ずし も 一 致 して い ない . 本研究
に おい ては母体血中の proge ste ron eの 状態を知る為に
v agin al cytolog yで そ の 検 索 を 試 み た. 方 法 は
M ar aghy ら
2 2)が 行 な っ た 方毒気 即 ち Co rnification
Inde xで 予後判定 を行 な っ た. 彼 ら は Co r nificatio n
Inde xが 12% を境 に して 切迫流産の 予後 を決定してい
るが 本研究で は false optimistic が 1 5% (18/122),
fals epe ssimistic が 49% (37/76), 強度の 炎症に よる
不適 な ス メア が 13% (30/228) で あっ た , こ の 結果か
ら Co rnific ationInde xに よ っ て事後 を判定す ることは
困難 に思わ れ た .
1959年に Vin cz eら23)が v agin al s m e a rと urin ary
sedim e nt s m e ar が 平行 す る事 を報告し た. また佐藤
ら2 4)は u rin a ry sedim e nts m e a rに よ っ て初潮の 予知に
つ い て 報告 して い急が , u rin a ry sedim e nts m ea rによ
っ て切迫流産の予後判定を行っ た文献は み ら れな い .
本 研 究 は u rin a ry s edim e nt s m e a rで v aginal
CytOlogy と同様 に Co r nific atio nInde x を用 い て切迫
流産の 予 後判定 を行 っ て み たが false opti mistic が
37% (26/70), fals epe ssimistic が 40%(4/10), 細胞
崩壊 が強く判定不能 の s m e a rが 25%(26/106)であっ
た . こ の結果か ら u rin a rys edim e nts m e a rに よ る予後
判定も困難 に 思 われ た .
超音波診断装置の最近の進歩は め ざま しい ものがあ
り特 に 1976年以降電子ス キャ ン 方式の超音波診断法が
手技も簡単 で 臨床で多用 され る様 に な っ て き た. 切迫
流産患者に お い ても 胎喪(G S) の位置, 数, 大きさ,
形態, 胎児心拍等を参考に して 予後判定が行われ る様
に な っ て きた
2 5榊)
. 流産の診断に は胎児心拍の有無が重
要 な意味 を有 し胎児心拍確認後の流産 は きわ めて少な
い 事が 報告され てい る. 又 胎児心拍の検出は竹内25)は妊
娠 5週, 鈴木ら2 7)は妊娠6 週より可 能に なる と報告して
お り全例陽性 とな る の は報告者 に よ っ て 多少の相違は
あるが 一 般的に は妊娠 8週 ～ 9週 を挙げて い る文献が
多い 2 5)2 8)･ 28ト 32). 本研究 にお い て も胎児心拍は妊娠6 遇
よ り認 め られ 胎児心拍確認後の流産 は 8% (3/36) で
あ っ た . 又 妊振 9週以後 で胎児心拍が陰性で妊娠が継
続 した 患者 は 4%で あっ た . こ れ ら の事か ら妊娠週数
に 関係な く胎児心拍 を 一 度確認 した も の は予後が良好
であり, 妊娠 9週以後で胎児心拍が陰性 であ る場合の
予 後 は不良と言 え る. こ の 様 な見解 は各報告者の意見
と ほぼ 一 致す る2 5)～ 3 2). r e altim e ultr a so undsc a n ning
は操作が 簡単 で 予後判定 には有用 と思わ れた . しかし
妊娠 8過以前で胎児心拍が陰性 の場合, その 予後判定
に胎襲の位置, 大き さ, 形態等 を参考に した場合には
客観性 に 欠 ける傾向が あ る様 に 思 えた . 又極く初期に
は子 宮 の位置 によ り胎喪の確認 に も困難 を感 じた症例
に遭遇 し た.
以上各 々の 検査に つ い て考察 して きた が こ れらの 検
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査は緊急を要しな けれ ばい ずれも singledete r min atio n
で判定す べ き でな く 可能な限り se rial deter minatio n s
を行う ぺ き で あ る. しか し実地臨床で は成績の迅速性
が要求され る の で こ の点 を加味 して管 理 方法 を述べ る
と re altim e ultr a so u nd sc a n nig に て胎児心拍 の 有
無を確認す る. い ずれ の時期 で も 一 度胎児心拍 が確認
されれ ばま ずその妊娠 の予後 は良好と言え る. 妊娠 9
遇以後で胎児心拍が陰性な ら ば ほぼ妊娠 の継続 は不可
能であ る. 切迫流産患者が最 も多く み られ る の は妊娠
6遇 ～ 8過 で あ り(表2), 特 に 妊娠8過以前で は胎児
心拍が確認でき なく て も妊娠継続例 が多く見 られ る事
から妊娠8過以前で胎児心拍が確認で き ない 場合 は尿
中 H C G半定量 にて 予後判定 を行なう事が必要である.
即ち妊娠 5週以前で ほ 5×103I U/L が陰性であっ ても経
過を観察する. 妊娠6週 ～ 7週で は 5×103I U/L が陽性
ならばそ の予後 は概ね良好であり , 妊娠 8遇 で は 30×
1 伊Ⅰロ/L が陽性 であればその予後 は概 ね良好 と言え る.
診察所見及び臨床症状な ども参考に す る事は言う迄も
ない. 又妊娠9過以後 r e altim e ultra so u nd sc a n ni g
で胎児心拍が陰性 の場合は流産率 は96%と高率であっ
たが妊娠8週以前で は胎児心拍が陰性であっ て も流産
率は33% と妊娠 9週以後 に比 して低 くな るので この 時
期に はより慎重 な取扱い が必要と な るの で, で き れ ば
かな り正 確な パ ラメ ー タ を追加す る事が 望ま しい と考
えられ る. こ の様寧こ切迫流産の予後判定に関 して は電
子ス キャ ン の登場 によ り妊娠9週以後は こ れ に よ っ て
ほとん ど判定可能 で あるが 問題 は妊娠4過 ～ 8週 の予
後判定であり, 電子 ス キ ャ ン に何 を追加 すれ ばよ い か
が課題とな る. 本研究 の成績か ら診断の迅速性と い う
観点から は早朝尿の H C G半定量 と電子 ス キャ ン に よる
検査の組み合わ せ が最 も優れ た組み合 わせ であ っ た .
また測定に 24時間か か り設備も必要で はあるが 精度の
衝から い えば数字が cle a r o ut にで る 血 中及び尿中の
H C Gβ-S ubu nitと の組 み合わせ が 挙げら れ る
. 即 ち血
中にお い て は妊娠6過以前で は30ng/ml以 上 妊娠 7
過では60ng/ml 以 上, 妊 娠 8週で は 200ng/ml以上 の
場合に は予後 は概 ね長好であっ た . ま た尿中に お い て
は妊娠 6週以前で は 30Ⅲg/ml以 上 妊娠 7過 で は 100
ng/ml以上 , 妊娠 8週 で は 300ng/ml以上 の 場合 に 予
後は概ね良好と い え る. こ れ らの 方法 を組み合わ せ る
こ とに よ っ て切迫流産の 予後 を どの程度 に 判定す る こ
とが可能か を判別関数法 を応用 して統計学的に 検討 し
たが, 成績で も述 べ た 様 に胎児心拍 の有無と血中 H C G
β･Subu nit の 組み 合わせ , 胎児心拍の有無 と尿中 HC G
P･Subu nit の組み 合わ せ , 及 び胎児心拍の有無と尿中
H C G半定量それ に尿 中 H C GP･S ubu nit と の組 み合わ
せ な ど, そ れ ぞ れ の 場合 の M ahala n obis の 距 離 は
50･627～ 50･6 9 と ほ ぼ同 じ精度 であ り, そ の 際 の
Se n Sitivity, Spe Cificty も要望され る水準 に達 して い た
とい え る. い わ ば これ らの どの組み合わ せで も 同じ程
度に 予後 を判断す る こ とが で き るわ けで胎児心拍 の有
無を確か め, それ に血中また は尿中 H C Gp･S ubu nit を
観察す れ ば十分と い う こ と もで きた . 更 に前記の 四 つ
の 方法を組 み合 わ せ る と M ahala n obis の 距 離 は
77･361 と な り十分高 い精度で判断する ことがで きた.
本研究で は初期切迫流産 と鑑別すべ き主な疾患で あ
る 子宮外妊娠及び胎状奇胎に つ い ての成繚は除外 した
が今 日で は電子 ス キ ャ ン 方式の超音波断層装置の使用
によ りか な り早期に切迫流産患者 と こ れ らの凍息との
鑑別が可能 に な っ た . 子宮外妊娠 につ い ては H C G が陽
性で妊娠が疑わ れ る にも か かわ らず子宮内に胎疲や胎
児を確認で き ない 事が 重要な所見 とみ なさ れ る. 特 に
妊娠 7遇以後 に は超音波断層法を施行する事 に よっ て
子宮内の妊娠 を区別す る事が 常に 可能とな り妊娠9遇
以後 に は blighted o v umと の鑑別も常に 可能になる と
Jo up pila ら30)が 報告して い る様 に, 本研究にお い て も
re altim e ultr a s o u ndsc an ning を施行した成績か ら ほ
ぼ 同 一 の辛が 示 唆され る. こ の事 は子宮内膿掻爬及び
腹腔鏡等の検査 をより積極的に施行 し易くなり早期発
見が可能 と な る.胞状奇胎 につ い て は H CG 値は高値で
あっ た り低値であっ た り様々 で あるが子宮内に胎児心
拍及び胎児 を確認 で きず, 時に は s now sto r mpatte rn
が子 宮内をび慢性 に満た した特有の像が観察さ れ正 常
の胎嚢と は明ら か に 鑑別可能な もの もみ られ た. 子 宮
内に定型的な像 を みな い 場合で も妊娠 9遇以後 に 胎児
心拍が碓認で き な けれ ば積極的に内膜掻爬 を施行 し早
期発見が可能 に な っ た.
結 論
初期切迫流産患者の予後 を内分泌学軌 電子 ス キ ャ
ン方式超音波診断法な どの各側面か ら追求す る為, 判
定の 方法 と して 尿中 H C G半定量, 血中及び尿中 H C G
P-Subtlnit, 尿中pregn a n ediol, 血中proge ste ro n e, α ･
F P, H P L, 血中及び尿中 e stroge nの 3分画, 膜細胞
診, 尿沈漆細胞診, r e altim e ultr a so u ndsc a n ni g な
どに つ い て検討 した .
1) re altim e ultr a so u nds c a n ni g に よ り 一 度で も
胎児心拍 を確認 した 場合の 流産率は 8%で妊娠 9週以
後 に胎児心拍が陰性の場合の流産率は 96%であっ た .
2) 早朝尿に よ る尿中 H C G半定量では妊娠5遇以前
で は 5×103I U/L が陰性でも妊娠継続例が多くみられる
が妊娠 6過 ～ 7遁で は 5×10きIU几 , 妊娠 8週以後で は
30×103IU/L ガ陽性 であれ ぼそ れ ぞれ 93%, 95%妊娠
の 継続が可能 であっ た.
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3)血 中 H C GP･Subu nit は妊娠 6週以前 で は30ng/
ml以上, 妊娠 7過で は 60ng/ml以上, 妊娠8遇 で は




4) 尿中H C Gβ-Subu nit は妊娠 6遇以前で は 30ng/
ml以上, 妊娠7週で は 100ng/ml以上, 妊娠 8過で は
300ng/ml以上, 妊娠 9遇以後で は 120ng/ml以上 で
あれ ぼ予後は概ね良好 であ っ た .
5)琴申pregn a n ediol で は 2m g/24hr 以上 であれ ば
98%妊娠継続が 可能であり , 妊娠 10過以後 で 2 m g/
24br以下で は 74%が流産 した. しか し妊娠 9遇以前で
は黄体期の 正 常範囲内に あるも の が 47%にみ られ た.
6)血中e str o n eで は妊娠過数 に関係 なく 0.2ng/ml
以上を示せ ぼ90% 妊娠継続が可能であっ た. しか し0.2
ng/ml以下 で も 47%に妊娠継続例が み られ た. 又妊娠
10週以後 に 0.2ng/ml以下 を示せ ぽ87%が流産 した.
7) 血中e stradiol では妊娠遇数に 関係 なく 0.2ng/
ml以上 を示 せ ば 100% 妊娠継続が可能であっ た. 逆 に
0.2ng/ml以下で ほ 80%が 流産 した.
8) 尿中e strone で は妊娠 6過以後で 40/Jg/24br以
上 を示 せ ば100% 妊娠継続が可能 であ っ た が 40〟g/
24br以下で も 37%に妊娠継続例が み られ た. また妊娠
9過以後に 40J(g/24br以下 の場合 に は 83%が 流産 し
た
.
9) 尿中 e str adiol で は妊娠遇数 に関係 なく 10JLg/
24br以上 を示 せ ぼ100% 妊娠継俄が可能であっ た が,
10〟g/24br 以下 で も45% に妊娠継続例が み ら れ た. ま
た妊娠 18過以後に 10〟g/24br以下の場合 に は 89%が
流産 した.
10) 尿中 estriol で は妊娠 6過以後で 30JLg/24hr 以
上を示 せ ば93% 妊娠継続が可能であっ たが 30JJg/24br
以下で も 33%に妊娠継続例が み ら れ た. また妊娠 9遜
以後に 30〟g/24br以下の場合 に は 80%が 流産 した.
以上 の検査に よ り, 種々 な精度で予後 を判定する こ
とが で きた が, 特 に妊娠 4週 ～ 8週 で は診断の迅速性
の点 か ら早朝尿 の H C G半定量 と r e al tim e ultr aL
S()u nd sc a rming の 組 み 合 わ せ が よ い 方 法 で あ っ
た . 一 方精度の点か ら これ らの検査を組み合わ せ た場
合, 最 も良い 判定法と な る組み 合わせ は何で ある か を
判別関数法 を用い て検討 した結果, re al tim e ultr a･
so u nd s c a n nig, 早朝尿の H C G半定量, 血中及 び尿
中 H C GP一 $ubu nit, これ ら四 づの 方法 の併用に より初
期切迫流産患者 の予後が約 90%予測可能であっ た.
稿を終る に 蹄み, 終始, 御懇薦 なる御 指導, 御校閲 を賜わ
っ た恩 師, 岡田晃教授に 謹ん で感謝 の 意を捧げると共 に御懇
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A bs七m ct
T he prese nt study w as designed to e$tim ate th
e progn o sis for patie nts admitted withe arly
threate n ed abo rtio n o nthe basis of ass ays of va riou shor m one s, t h
e valu es of the c o rnific ation
index in vaginaland u rina ry s m e ar s, a nd t hefinding of fetal he a rtbeatsby ultr a sou nd scan ning･
T he res ults obtained w ere a sfollo w s:
l) T he rehable param ete rsto e valu atethe progn osis ofea rlyt hr e ate n ed abo rtio n w
ere v alues
of estrone, e Stradiol a ndP-Subunitof hu m an Cho rio nic gon adotr opin(H C Gβ
-Subu nit)in seru m,
t hos e of estrone, eStr adiol, eStriol, pregn an ediol and H C Gβ-Subu nit in u rine, hu ma n cho rio nic
gon adotropin (H C G) valu es of m or ning urine a nd t he finding of fetal hea rt be atsby ultr a sou nd
2) W hen fet al heart beats were dete ctable, Su C Ce SSfu loutco m ew as achie v ed in 92
'pe r c e ntof
the cases. A bs e nce of fetal hea rt be atafter9 w eeks ofgestatio n r esulte
d in fetal deat h in 9 6per
ce nt of t he c ase s. D iagn ostic diffic ulty w a sobserved in m any C aSe S Of 4
to 8 w e eks ofge station
by ultr asou nd sc aming, and c o nsequ e ntlythe m
o ming u rin e a nalysis ofH CG w a sthought to be
｡fvalue;the valu es more t ha n 5×1 0
3
I U/L and 3 0×1 0
3
I U/L in 6 to 7 and 8w e eks ofgestatio n,
respectiv ely, W e re O ne Of t he criterion fo rsu cc
es sfuloutco m e･ In respectofpra cticalsimplicity,
the co mbin atio n of m orning u rine an alysis of H C Ga nd the find ingby
ultraso und sca n ning w a sof
3) Itw as claim ed, a C COrding to d iscrimin ato ry analysis, that t he find ingby ultr as ou nd s c a n
･
ming, H CG values of m orning urin e and value s ofu rinary a nds
e ru mH C Gβ-Subunitw ere the most
reliable pa r am ete r s･ W he n re adingby ultr aso u nd s c a n ni g and
HCG valu es ofm orningurin e a nd
e$tim atio nsofurin ary andseru mH C Gβ一S ubu mi tw ere pe rform ed toget her, theprogn o sis ofe a rly
threaten ed abortio n w a spr edictablein 9 0per c e ntof the ca ses･
■ Pr e se nt ad dr ess
